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КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ КАЛЛИКРЕИН-КИНИНОВОЙ СИСТЕМЫ 
И ВАЗОДИЛАТАЦИИ У БОЛЬНЫХ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 
ПОД ВЛИЯНИЕМ ТЕРАПИИ ИНГИБИТОРАМИ 
АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА
В работе представлены результаты обследования 134 боль­
ных крупноочаговым инфарктом миокарда, 36 больных стабиль­
ной стенокардией, 16 больных нестабильной стенокардией и 
28 больных ишемической болезнью сердца (ИБС), осложненной 
недостаточностью кровообращения. Определялись активность 
калликреина, кининазы, общей ^бензоил^-аргинин-этилового 
эфира (БАЭЭ)-эстеразной активности сыворотки крови, концен­
трация брадикининогена и брадикинина у больных различными 
формами ИБС. В результате обследования установлена актива­
ция калликреин-кининовой системы при инфаркте миокарда и 
его осложнениях, а также при разных формах стенокардий. Уста­
новлено повышение калликреинобразования при лечении ИБС 
под влиянием лечения эналаприлом. Изучение функции эндоте­
лия проводили, используя пробу с реактивной гиперемией при 
лечении эналаприлом, которые свидетельствовали об улучшении 
скорости кровотока и диаметра плечевой артерии, как доказа­
тельства улучшения эндотелийзависимой вазодилатации.
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Решающая роль эндотелия в регуляции сосудистого тонуса была охарактеризована как 
«сердечно-сосудистый эндокринный орган» и дисфункция эндотелия является обязательным 
компонентом всех сердечно -  сосудистых (атеросклероз, гипертоническая болезнь, ишемиче­
ская болезнь сердца, сердечная недостаточность и др.) и других заболеваний, таких как ауто­
иммунные процессы, сахарный диабет, тромбоз, сепсис, злокачественные опухоли и др. [1, 2].
Выделяют несколько факторов, вызывающих «гормональный» ответ эндотелия -  это 
изменение скорости кровотока (увеличение напряжения сосудистой стенки), тромбоцитарные 
медиаторы (серотонин, тромбин, АДФ и др.) и циркулирующие нейрогормоны (брадикинин, 
вазопрессин, ацетилхолин, гистамин, катехоламины, эндотелин и др.). Все эти эффекты реали­
зуются через специфические рецепторы или/и действуют непосредственно через клеточную 
мембрану.
В ответ на подобную «гормональную агрессию» включаются вещества, способные рас­
слаблять гладкомышечные клетки сосудистой стенки, в частности, оксид азота (NO) и его про­
изводные, называемые как эндотелиальные факторы релаксации, которые не ограничиваются 
дилатацией локального участка. Они также оказывают антипролиферативный эффект, блоки­
руют агрегацию тромбоцитов, препятствуют окислению липопротеидов низкой плотности и 
блокируют экспрессию молекул адгезии, а также «прилипание» моноцитов и тромбоцитов к 
стенке сосудов, снижают продукцию эндотелина. Простациклин, как конечный продукт мета­
болизма арахидоновой кислоты, образующийся в эндотелии сосудов под воздействием гипо­
ксии, ингибирует агрегацию тромбоцитов [3, 4, 5, 6-8], а также эндотелийзависимый фактор 
гиперполяризации, связанный с открытием калиевых каналов, выделяемый под действием не­
которых медиаторов -  брадикинина, ацетилхолина и др., обуславливая регуляцию сосудистого 
тонуса [9]. Натрийуретический пептид С-типа (А-тип -  предсердный, В-тип -  мозговой натри- 
уретический пептид) -  образуется в основном в эндотелии и в некоторых клетках крови и 
участвует в локальной регуляции сосудистого тонуса, вызывает релаксацию сосудов и угнетает 
пролиферацию гладкомышечных волокон [10, 11]. Адреномодулин -  вазоактивный пептид, 
действующий как прямой вазодилататор на гладкомышечные клетки также увеличивается при 
спазме сосудов [12].
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Важнейшим фактором эндотелиальной дисфункции являет активация ренин- 
ангиотензиновой системы. Повышение ангиотензина II (АН) приводит к усилению окислитель­
ного стресса, продукты которого снижают активность NO (оксида азота). Другой механизм, свя­
занный с эндотелиальной дисфункцией, обуславливает деградацию брадикинина.
Один из реальных путей воздействия на эндотелиальную дисфункцию связан с восста­
новлением метаболизма брадикинина. Блокада тканевого ангиотензинпревращающего фер­
мента (АПФ) достигается применением ингибиторов АПФ (ИАПФ), приводя не только к умень­
шению синтеза АН, но и к замедлению деградации брадикинина.
Механизм положительного влияния ИАПФ может быть обусловлен нормализацией дру­
гих рецепторных систем, в частности мускариновых рецепторов, посредством которых осу­
ществляется вазодилатирующий эффект ацетилхолина [13].
При применении ИАПФ в эндотелии сосудов происходит накопление вазодилатирую- 
щих субстанций и снижение вазоконстрикторных агентов, которые предотвращают дисфунк­
цию эндотелия недоокисленными липопротеидами низкой плотности, уменьшают потребление 
миокардом кислорода, стабилизируют атеросклеротическую бляшку, объясняя этим их анти- 
ишемический эффект [14, 15].
Следующее перспективное направление коррекции эндотелиальной функции -  приме­
нением статинов. Окисленный холестерол липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) по­
вреждает эндотелий, продуцирует продукцию моноцитами интерлейкина- I ,  который с некро- 
тизирующим фактором опухоли альфа-1 играют важную роль в формировании каркаса атеро­
склеротической бляшки, при этом в поврежденном эндотелии сосудов формирование атеро­
склеротических бляшек происходит быстрее [16].
Гиполипидемические мероприятия, способствующие снижению уровня в крови атеро- 
генных липидов, положительно влияют на эндотелийзависимый фактор расслабления -  
L-аргининовый дериват окиси азота. Гиполипидемическая терапия позволяет предотвратить 
спастические реакции, вызванные серотонином. Обнаружено восстановление периферических 
артерий и артериол в результате 6-24-месячной терапии симвастатином [17, 18].
Таким образом, гиполипидемическая терапия способна уменьшать дисфункцию изме­
ненного эндотелия, способствовать восстановлению способности коронарных сосудов к дилата- 
ции и тем самым предотвращать коронароспазм и образование тромбоцитарных агрегатов.
Одним из патогенетических звеньев, включающимся в механизм регуляции коронарно­
го и периферического сосудистого тонуса является калликреин-кининовая система, действие 
которой реализуется путем освобождения вазоактивного полипептида -  брадикинина. В экспе­
риментах ишемия миокарда, вызванная стенозом коронарной артерии и симпатической стиму­
ляцией, сопровождается увеличением кининов в плазме. Брадикинин уменьшает ишемическое 
реперфузионное повреждение и, стимулируя эндотелиальные клетки, вызывает увеличение в 
цитозоле кальция, который является кофактором для повышения активности NO-синтетазы, 
приводящей к повышению продукции NO и PG 12.
Эндотелиальная дисфункция у больных с нестенозирующим коронарным атеросклеро­
зом может вызывать ишемию миокарда. Брадикинин устраняет влияние ангиотезина II, дей­
ствуя через NO (эндотелиальный расслабляющий фактор). ИАПФ предотвращают эндотели­
альную дисфункцию через брадикининзависимый механизм [14, 19, 20]
Целью настоящего исследования явилось изучение состояния калликреиновой систе­
мы при ИБС, как показателя эндотелиального фактора релаксации.
Характеристика больных и методы исследования. Для анализа активности кал- 
ликреин-кининовой системы определяли активность калликреина, кининазы, общей N- 
бензоил^-аргинин-этилового эфира (БАЭЭ)-эстеразной активности сыворотки крови, концен­
трацию брадикининогена и брадикинина у больных различными формами ишемической бо­
лезни сердца (ИБС).
Под нашим наблюдением находились 134 больных крупноочаговым инфарктом мио­
карда, 36 больных стабильной стенокардией напряжения, 16 больных нестабильной стенокар­
дией. Нами обследованы 28 больных (18 мужчин и 1 женщина) с ИБС, осложненной хрониче­
ской сердечной недостаточностью, в возрасте от 43 до 73 лет (в среднем 58±15 лет), клинико­
функциональное состояние которых соответствовало II-IV функциональный класс (ФК) хрони­
ческой сердечной недостаточности (ХСН). ЭКГ-документированный Q-инфаркт миокарда пе­
ренесли ранее 7 больных. У  8 больных наблюдалась постоянная форма фибрилляции предсер­
дий. Стандартная терапия для лечения ХСН включала диуретик и ингибитор АПФ, кроме того 
больных получали дигоксин. Больные были разделены на 3 группы: 1 -  14 чел., получавшие 
эналаприл в дозе 10-20 мг/сут., 2-я группа, получавшие эналаприл+сустак-форте, 3-я группа -  
контрольная, не получавших эти препараты (плацебо-группа).
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Нами были использованы специальные биохимические методики: определение кал- 
ликреина сыворотки специфическим хроматографическим методом Т.С.Пасхиной и Г.Я. Яро­
вой. Общая БАЭЭ -  эстеразная активность сыворотки определялась спектрофотометрическим 
методом I. Trautshold и E. Werle; активность карбоксипептидазы N определялась спектрофото­
метрическим методом Т.С. Пасхиной и С.С. Трапезниковой; содержание брадикинина опреде­
ляли радиоиммунологическим методом.
Изучение функции эндотелия проводили, используя пробу с реактивной гиперемией. 
Плечевая артерия лоцировалась с помощью допплер-УЗИ в продольном сечении на 2 см выше 
локтевого сгиба. Исследование начинали после 10-минутного пребывания пациента в горизон­
тальном положении. В ходе исследования диаметр плечевой артерии измеряли в покое, затем 
вокруг плеча накладывали манжету сфигмоманометра и накачивали ее до давления, на 50 мм 
рт.ст. превышавшего систолическое АД. Продолжительность фазы окклюзии составляла 5 мин. 
Через 90 с. после снятия манжеты измеряли диаметр плечевой артерии. Во всех случаях рас­
считывали потокзависимую дилатацию как характеристику эндотелийзависимого ответа, рав­
ную отношению изменения диаметра плечевой артерии в фазу реактивной гиперемии к диа­
метру артерии в покое, выраженному в процентах к исходному диаметру. Нормальной реакци­
ей плечевой артерии принято считать ее дилатацию на фоне реактивной гиперемии более, чем 
на 10% от исходного диаметра. Меньшее ее значение или вазоконстрикцию расценивали как 
патологическую реакцию.
Данные обрабатывали методом вариационной статистики на персональном компьютере с 
помощью пакета статистических программ «Statistica» с использованием t-критерия Стьюдента.
Результаты и их обсуждения. Изменение активности калликреин-кининовой систе­
мы у больных крупноочаговым инфарктом миокарда характеризовалось ее повышением, начи­
ная с первого дня болезни, что выражалось повышением активности калликреина до 
175,25±10,03 мКЕ/мл и карбоксипептидазы N до 1,26+0,14 мкмоль/мин/мл; уровень брадикини- 
ногена плазмы был снижен до 2,21+0,14 мкг/мл. Максимального уровня активность указанных 
показателей достигали в остром периоде инфаркта миокарда и зависели от длительности болево­
го синдрома. Так, острая левожелудочковая недостаточность проявлялась резким повышением 
активности калликреина и резким снижением уровня брадикининогена в плазме крови.
По мере нарастания хронической недостаточности кровообращения у больных с более 
тяжелым классом декомпенсации отмечалась более выраженная активация калликреин- 
кининовой системы. Наиболее значительная активация калликреин-кининовой системы 
наблюдалась у  больных в первый день развития кардиогенного шока, когда БФЭЭ-эстеразная 
активность сыворотки крови достигала 87,8%.
У  больных ИБС при стабильной и нестабильной стенокардии содержание брадикинина 
было выше, чем в контрольной группе, р<0,001.
Проведенный анализ содержания брадикинина в плазме крови в зависимости от уровня 
общего холестерина показал, что при I ФК содержание общего холестерина менее 250 мл/дл не 
имело статистических различий по сравнению с контрольной группой, при II ФК концентрация 
брадикинина составила 8,2 pg/ml, при III ФК -  7,49 pg/ml, при IV ФК -  8,57pg/ml, р<0,20.
При концентрации общего холестерина больше 250 мг/дл отмечалось почти 3-х кратное 
увеличение брадикинина во всех группах исследуемых. Этот факт может быть объяснен с пози­
ций выраженности болевого синдрома, превалируя у больных со стенозирующим коронарным 
атеросклерозом и сопутствующей выраженной гиперхолестеринемией.
Таким образом, при прогрессировании атеросклероза происходит нарушение вазорелак- 
сирующих факторов, проявляющееся тенденцией к снижению брадикинина, что свидетельствует 
об уменьшении эндотелиального фактора релаксации с развитием эндотелиальной дисфункции.
Проведенные исследования являются основанием применения ИАПФ, действие которых 
обусловлено не только их влиянием на гемодинамические эффекты, но и угнетающим деграда­
цию брадикинина, тем самым повышая эндотелийзависимую релаксацию коронарных сосудов. 
Последнее обстоятельство делает их важными в лечении не только ИБС: стенокардии напряже­
ния и покоя, но и нестабильной стенокардии и острого инфаркта миокарда.
Дополнение базовой терапии нитратами в сочетании с ИАПФ -  эналаприлом обеспечи­
вают более выраженное нормализующее действие на функцию эндотелия. Установлено, что 
при стенокардии наблюдалось более выраженное уменьшение ангинозных приступов и числа 
принимаемых таблеток нитроглицерина в сутки. Преимущество ИАПФ заключалось в сниже­
нии артериального давления с уменьшением потребности миокарда в кислороде.
Эффект успешного клинического применения ИАПФ частично можно объяснить их си ­
нергическим эффектом с нитратами, которые реализуют свое действие благодаря трансформа­
ции в NO. Общность механизма действия двух групп препаратов позволяет преодолеть толе­
рантность к нитратам, усиливая клинический эффект от применения нитратов и ИАПФ.
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При лечении больных хронической ИБС эналаприлом отмечалось более выраженное 
повышение брадикинина в крови с 8,71+2,9 пг/мл до 10,58+2,3 пг/мл, а также повышение ак­
тивности калликреина с 0,49+0,02 мкмоль/мин/мл до 0,59+0,01 мкмоль/мин/мл со снижением 
калликреиногена с 0,49+0,02 мкмоль/мин/мл до 0,40+0,01 мкмоль/мин/мл.
Изучение функции эндотелия проводили, используя пробу с реактивной гиперемией с 
применением эналаприла, свидетельствовали об улучшении скорости кровотока и диаметра 
плечевой артерии.
Показатели диаметра и скорости кровотока в плечевой артерии в покое и в фазу реак­
тивной гиперемии у больных обследуемых групп представлены в таблице. Как видно из табли­
цы, в состоянии покоя обследуемые группы больных не отличались по размеру среднего диа­
метра плечевой артерии.
В фазу реактивной гиперемии наблюдалось достоверное увеличение диаметра плечевой 
артерии в группе больных, получавших эналаприл: AD см (0,09±-,03 см) и AD% (20,9±7,96%), 
р<0,04, p<0,03, соответственно, по сравнению с контрольной группой больных, не получавших 
эналаприл.
В фазу реактивной гиперемии во всех 2-х группах обследуемых по сравнению с кон­
трольной наблюдали повышение скорости кровотока в плечевой артерии. Скорость кровотока в 
плечевой артерии V2 также превосходила средние показатели в группе больных, получавших 
статины (64,38±30,98 см/с) по сравнению с контрольной группой (39,46±6,73 см/с).
Таблица
Показатели эндотелийзависимой дилатации в покое и в фазу реактивной гиперемии 












Диаметр плечевой артерии 
в покое, см
D1
M 0,45 0,691 0,73 0,36
M 0,07 0,09 0,05 0,07
P 0,74 0,036 0,97 0,36
Фаза реактивной гиперемии
D2
M 0,63 0,73 0,66 0,54
M 0,06 0,09 0,043 0,092
P 0,53 0,62 0,73 0,67
Д D, см
M 0,091 0,12 0,09 0,05
M 0,041 0,06 0,07 0,04
P 0,057 0,86 0,41 2.56
Д D, %
M 20,92 23,05 17,83 11,74
m 7,96 7,53 9,96 3,95
P *0,046 0,77 0,46 2,41





M 63,01 78,44 33,28 39,43
m 24,54 25,39 17,68 9,24
P 0,35 1,63 0,14 -1,06
Скорость кровотока 
в фазе реактивной гиперемии
V2
см /с
M 65,38 74,90 39,09 40,44
m 30,98 31,06 11,09 6,78
P *0,12 1,89 0,16 -1,85
Примечание: р<0.05* достоверность различий между показателями общей группы больных, получавших 
эналаприл и контрольной группой
Выводы:
1. Установлена активация калликреин-кининовой системы при инфаркте миокарда и его 
осложнениях, а также при разных формах стенокардий.
2. Установлено повышение калликреинобразования при лечении ИБС под влиянием ле­
чения эналаприлом и эналаприл+сустак-форте.
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3. При использовании пробы с реактивной гиперемией при лечении эналаприлом уста­
новлено усиление скорости кровотока и увеличение диаметра плечевой артерии, как доказа­
тельства улучшения эндотелийзависимой вазодилатации.
4. Показано улучшение функции эндотелия под влиянием ИАПФ -  эналаприла со способ­
ностью коронарных сосудов к дилатации, предотвращение коронароспазма с улучшением кли­
нического течения ИБС.
5. У  больных с коронарогенной ХСН отмечается незначительный прирост перифериче­
ской эндотелийзависимой вазодилатации (11,74±3,95%) в ответ на повышение «напряжения 
сдвига» во время пробы с реактивной гиперемией.
6. Под влиянием лечения эналаприлом наблюдается достоверное повышение эндотелий- 
зависимой вазодилатации (20,9±7,96%) в сравнении с контрольной группой.
7. При сравнении между группами больных, получавших эналаприл и плацебо, отмечен 
прирост эндотелийзависимой вазодилатации у больных, леченных эналаприлом и эналапри- 
лом+сустак-форте.
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С0МРПЕНЕИ81иЕ ASSESSMENT OF THE KALLIKREIN-KININ SYSTEM 
AND VASODILATION IN PATIENTS WITH CORONARY HEART DISEASE UNDER 
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The results of inspection are in-process presented 134 patients 
by the heart attack of myocardium, 36 patients by a stable stenocar­
dia, 16 patients by an unstable stenocardia and 28 patients of IHD, by 
the complicated insufficiency of circulation of blood. For the analysis 
of activity of components of the system determined activity of kal- 
likrein, kininase, general BFEE-esteraznoy activity of whey of blood, 
concentration of bradykininogen and bradykinin at patients by the 
different forms of IHD. As a result of inspection, activating of the kal- 
system is set at the heart attack of myocardium and his 
complications, and also at the different forms of stenocardias. The 
increase of кillikreinogenforming is set at treatment of IHD under 
influence of treatment of enalapril. The study of function of endothe­
lium was conducted, utillizing a test with reactive hyperemia at treat­
ment of enalapril, which testified to the improvement of speed of 
blood stream and diameter of humeral artery, as proofs of improve­
ment of endoteliumdependent vasodilatation.
Keywords: atherosclerosis, IHD: stenocardia, heart attack of 
myocardium, angiotensin II, kallikrein-кinins syste, inhibitirs of ACF, 
endoteliumdependent vasodilatation.
